





















Mitral  regurgitation  is  the  most  prevalent  heart  valve  disease  in  the
western  population. When  severe,  it  requires  surgical  treatment,  repair
being  the  preferred  option.  The  edge­to­edge  repair  technique  treats
mitral  regurgitation  by  suturing  the  leaflets  together  and  creating  a
double­orifice valve. Due to its relative simplicity and versatility, it has
become  progressively  more  widespread.  Recently,  its  percutaneous












positive  results  of  the  Mitraclip   device.  Edge­to­edge  features  and
evolution have stimulated debate and multidisciplinary research by both
clinicians  and  engineers. After  providing  an overview of  representative
studies in the field, here we propose a novel computational approach to
the  most  recent  percutaneous  evolution  of  the  edge­to­edge  technique.
Image­based  structural  finite  element  models  of  three  mitral  valves
affected by posterior prolapse were derived  from cine­cardiac magnetic
resonance  imaging.  The  models  accounted  for  the  patient­specific  3D
geometry  of  the  valve,  including  leaflet  compound  curvature  pattern,
patient­specific  motion  of  annulus  and  papillary  muscles,  and
hyperelastic  and  anisotropic  mechanical  properties  of  tissues.  The
biomechanics of the three valves throughout the entire cardiac cycle was
simulated  before  and  after  Mitraclip   implantation,  assessing  the
biomechanical  impact  of  the  procedure.  For  all  three  simulated  MVs,
Mitraclip   implantation  significantly  improved  systolic  leaflets
coaptation, without  inducing major alterations  in  systolic peak stresses.
Diastolic  orifice  area  was  decreased,  by  up  to  58.9%,  and  leaflets
diastolic  stresses  became  comparable,  although  lower,  to  systolic  ones.
Despite established knowledge on the edge­to­edge surgical repair, latest
technological  advances  make  its  percutanoues  implementation  a




























































































































































have evaluated this device. 10 , 21 , 22 , 61 , 73 , 83  In particular, the
EVEREST I, EVEREST II, and EVEREST High Risk Registry multi­
center studies compared the outcomes of the Mitraclip  procedure vs.
























Mitraclip   device  and  procedure.  (a)  Section  of  the  human  heart,  showing
the  access  of  the Mitraclip   device  into  the  left  atrium  through  transseptal
puncture;  RA,  right  atrium;  RV,  right  ventricle;  LA,  left  atrium;  LV,  left
ventricle;  AV,  aortic  valve;  TV,  tricuspid  valve;  MV,  mitral  valve;  MC,
Mitraclip   device.  (b)  The  device  is  guided  into  the  LV  and  positioned
below the regurgitant region of the MV, with its arms open. (c) The device is










































Number  of  publications  since  1998–2013  retrieved  from  the  Pubmed
























































































































































presence of central and lateral edge­to­edge suture. 17 , 30  With respect


































































































































































































































































































ID Patient 1 Patient 2 Patient 3
Gender M M F
Age
(years) 57 57 80
Weight
(kg) 66 90 65
Height
(cm) 166 178 162






(cm /m ) 7.71 8.68 8.78







D  (mm) 44.3 53.1 46.5
e (–) 1.15 1.30 1.14
IPP

















Reconstruction of MV 3D models  from CMR  images.  (a) Subset of  the 18
long  axis  CMR  planes  acquired  at  each  time  point;  A  and  B  indicate  the
center of  the mitral orifice and the ventricular apex, and define the rotation
axis for the sequence. (b) Single CMR plane and traced MV sub­structures:
annular  points  (yellow  dots),  leaflets  profile  (green  crosses),  papillary
muscle tips (cyan dots). The orange dashed line indicates the rotation axis of
the  sequence.  (c)  Leaflets  profile  manually  traced  on  CMR  planes  (black
dots)  and approximated by 3D Fourier  functions  (dashed  red  lines).  (d) 3D
point  cloud  obtained  by  sampling  the  Fourier  functions  approximating
leaflets  profile.  (e)  Leaflets  triangulated  mesh;  the  color  code  indicates
nodes’  z­coordinate.  (f)  Complete  model  of  the  MV,  including  chordae
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  C  (kPa) c  (kPa) c c δ
Anterior leaflet 0.128 0.018 28.661 38.579 0.088
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used  for  the  pathological  simulation;  red  dots  highlight  the  nodes  on  the
annulus and on  the PMs  tips, whose motion  is  imposed via  time­dependent
nodal displacements when simulating the whole cardiac cycle. (c) 3D model
of MV leaflets and Mitraclip  arms (chordae tendineae are not depicted for
the  sake  of  clarity)  used  for  the Mitraclip   two­step  simulation.  In  step  1,
Mitraclip  arms  initially next  to  the mid­point of  the respective  leaflet  free
edge, and are pulled side by side by  rigid  rotation and shortening of a  first
set of connector element (red lines). In step 2, the two arms are kept together

























































































at peak systole (Figs.  5b,  5 f, and  5 j) and the corresponding leaflet profile















Computed  systolic  configuration vs.  respective ground  truth data. For  each
patient, at peak systole a CMR cut­plane is shown, and the region of interest
for  the MV  is  framed by a white  square  (panels a,  e,  and  i). The  region of
interest for the MV is zoomed and MV leaflets profile, as visible from CMR
images, interpolated via cubic splines is highlighted (panels b, f, and j). After
FEM  simulation  of MitraClip   implantation,  the  same  cut­plane  is  shown;



















Leaflets  maximum  principal  stresses  at  peak  systole  in  pathological











in  pathological  conditions  (left)  and  following  Mitraclip   implantation


































MV Orifice  area  (OA)  available  for  blood  flow  in  pathological  conditions











mitral repair techniques, including annuloplasty, 12 , 39 , 68 , 80  chordal
replacement, 62 , 63 , 70  Alfieri stitch, 14 , 79  and Mitraclip











































































Refs., 52 , 63 , 70  we developed a method to reconstruct the entire 3D
geometry of MV leaflets from clinical imaging, whereas in the past we
only accounted for few local measures of leaflets extent, and assumed their






































































































evidence from histological analyses, 41 , 46  which reported that after in
vivo the device is gradually encapsulated by connective tissue, which
becomes progressively more organized in time. This process usually
characterizes healing and foreign body response, and apparently is not
related to stress­driven tissue remodeling.
Clinically relevant indications may be obtained by applying the modeling
approach herein proposed to the analysis of suboptimal leaflets grasping
and Mitraclip  positioning, as well as to gain insight into the clinical
scenarios that are currently critical for this percutaneous procedure, such as
functional MR and annular dilation. The latter may be of particular
interest, since real systems for percutaneous annuloplasty of the posterior
annulus are currently under evaluation, and the possibility to combine them
with percutaneous edge­to­edge may become of clinical interest.
Limitations of the Study
Four main limitations of the present study should be stressed.
First, although based on realistic reconstruction of annulus and leaflets
geometry, as well as of annulus and PMs motion, the 3D geometrical
model of the MV here proposed has some limitations. The first one is the
use of a paradigmatic space­dependent leaflet thickness, which was
originally intended for healthy leaflets. 40  Also, chordae tendineae, which
are not visible in CMR images, were modelled through a paradigmatic
scheme, which was modified so to mimic the patient­specific chordal
impairment and leaflet prolapse/flail. As recently shown,64  the
configuration of chordae tendineae has a rather relevant impact on the rest
of the MV; hence, a finer patient­specific tuning of chordae tendineae may
lead to better consistency with in vivo data.
Second, standard mechanical properties obtained from ex vivo testing of
healthy porcine data were used. The properties of diseased human MV
®
®
15/12/2014 e.Proofing
http://eproofing.springer.com/journals/printpage.php?token=b­P38gqmmJ_o7vQboMgP9CdA3RPbS6eQySc64pZbjASbXSxobrX_nA 42/54
leaflets from old or relatively old patients, as the ones considered in the
present study, are likely to be notably different from the one herein
assumed. In particular, three aspects may cause such mismatch: inter­
species differences, the effect of ageing, and the difference between
healthy and diseased tissue. As regards the first two aspects, Pham and Sun
tested the mechanical response of aged human mitral leaflets through
biaxial testing, and showed that these were stiffer than porcine leaflets.
They also pointed out that in individuals older than 65 the mechanical
properties of mitral leaflets are not affected by age, but gradual stiffening
of the leaflets may be observed when comparing leaflets from young adults
to the ones of progressively elder people, given the decrease in
glycosaminoglycan content and the progressive calcification associated to
ageing.59  As regards the third aspect, it has to be highlighted that
degenerative disease alters the microstructure of MV leaflets and chordae
tendineae, and hence the respective mechanical properties. As exhaustively
detailed in the clinical literature of MV degenerative disease, 2  this
pathological condition is characterized by a wide spectrum of scenarios,
characterized by progressively more severe alterations of MV macroscopic
morphology and tissue microstructure/mechanical properties. In the worst
one, i.e., Barlow MV prolapse, the layered microstructure of mitral leaflet
is completely altered: the spongiosa is abnormally thick and rich in
glycosamminoglycans that infiltrate the fibrosa. At the same time, collagen
bundles in the fibrosa would be disrupted. 53  These alterations would be
paralleled by even more evident ones in the chordae tendineae. 26
However, we performed our simulations on MVs affected by FED, i.e., the
simplest form of degenerative disease, usually associated with single
chordal rupture and limited tissue degeneration. In FED­affected MVs the
alterations of tissue microstructure are localilzed at few local points,
usually at the insertion of ruptured/elongated native chordae. 53  In our
pathological simulations, the diseased chordae were ruptured, and the
corresponding site of insertion did not experience local load transfer from
the chorda to the leaflet. In our repair simulations, the clip, placed at the
site of valvular defect, likely distributed this load transfer. Hence, in this
pilot study the computation of local strains/stresses may have been not
dramatically affected by assuming healthy tissue mechanical properties.
Based on these considerations, future work on the simulation of surgical
repair of aged or diseased MVs will necessarily include the identification
of more realistic constitutive parameters.
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Third, no thorough validation of our post­repair models could be
performed, since the three patients selected for the study well represented a
clinical scenario suitable for the adoption of the Mitraclip procedure, i.e.,
degenerative disease with no relevant annular dilation, but were treated
with a different repair technique. Hence, no comparison between computed
results and ground truth data was possible for the Mitraclip simulations.
Instead, we checked for the consistency between the results of the
simulations of MV pathological (i.e., pre­repair) closure and the
corresponding pre­operative imaging data. Such consistency represents a
necessary, but not sufficient, requirement to rely on the results of the repair
simulations.
Fourth, the modeling approach herein presented is suitable to gain insight
into the biomechanical effects of pathologies and repair techniques through
models that include detailed geometrical information and kinematic
boundary conditions. However, this approach could not be used as a tool to
support surgical planning, owing to the excessive computational cost of
our finite element simulations; the complete simulation of Mitraclip
implantation and MV postoperative biomechanics throughout a complete
cardiac cycle required about 6­8 h, according to the elements number of
each model, on an Intel Xeon (2.93 GHz) workstation with 8 CPUs.
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